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I. THEORETISCHER TEIL 

EINLEITUNG 

Hohe Verdünnungen von weiblichen wie männlichen Sexual¬ 
hormonen beeinflussen tiefgreifend die normale Entwicklung von 
Amphibieneiern (Töndury, 1941). Männliche Sexualhormone stören 
den normalen Neurulationsvorgang. Es treten symmetrische und 
asymmetrische Defekte in der Medullarplattenanlage auf, die 
Rey. Suisse de Zool., T. 56, 1949. 
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in liohen Prozentsätzen zum Verlust des bilateral-symmetrischen 
Hanes der Keime führen. Die eine Keimhälfte bleibt nach Be¬ 
endigung der Gastrulation auf diesem Stadium stehen, während 
die andere Keimhälfte sich unabhängig weiterentwickelt, einen 
Medullarwulst auffaltet und im Innern Chorda- und Ursegmente 
ausdilferenziert. Die im Wachstum zurückgebliebene Seite weist 
eine stark verminderte Mitosenzahl auf. 

Weibliche Sexualhormone wirken schon auf die Furchung ein. 
Sie heben das Teilungsvermögen einzelner Blastomeren in ver¬ 
schiedenen Zellstadien auf. Die ungeteilt gebliebenen Blastomeren 
zeigen zahlreiche Degenerationserscheinungen: Das Pigment, das 
normalerweise an der Zelloberfläche sich ansammelt, wandert 
gegen das Zellinnere aus; gleichzeitig werden die Zollgrenzen 
unscharf und lösen sich auf. Die Basophilie geht verloren und es 
kann zum Abstossen ganzer Plasmaklumpen kommen. Bei stärker 
geschädigten Keimen bleibt die Entwicklung frühzeitig stehen und 
die Keime degenerieren. 

(Untersucht man die Mitosenverhältnisse solcher Eier, so stösst 
man auf Störungen der normalen Kernteilung, welche mit Er¬ 
höhung der angewandten Konzentration zunehmen. Es handelt 
sich um Chromosomenverlagerungen, die besonders ausgesprochen 
während der Meta- und Anaphase zur Beobachtung gelangen. 
Morphologisch linden wir unregelmässige Anordnungen der Chro¬ 
mosomen in der Aequatorialplatte. Einzelne davon sind teils 
entfaltet, teils zeigen sie abnorme Schleifenbildung und -Stellung. 
Ganze Chromosomen oder Chromatinhaufen liegen ausserhalb des 
Teilungsraumes. Nicht selten stösst man auf Verklebungen zwischen 
einzelnen Chromosomen, oder dann ist die Chromosomenzahl 
vermindert als Folge vorangegangener Teilungsstörungen. Die 
Ana- I elophasensehädigungen sind gekennzeichnet durch ver¬ 
spätetes \useinanderweichen der Chromosomen, Verklebungen ein¬ 
zelner Chromosomen, Abknickung der Tochterspireme, die 90° 
erreichen kann. Oft bleiben zwischen den sich neu bildenden 
I ocliterkernen Chromat inbrücken bestehen. Als Folge dieser Kern¬ 
teilungsanomalien beobachtet man zahlreiche Abnormitäten der 
Arbeitskerne. Neben Zellen mit mehreren Kernen finden sich 
Chromat in Verdichtungen, Pvknosen mit nachfolgender Fragmen¬ 
tation. Nicht selten sind Kerne mit zipfelartigen Fortsätzen, 
Neben- und Hicsenkerne. Non Interesse ist die unabgeklärte 
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Beobachtung, dass weibliche Sexualhormone bereits auf die Mitosen 
der frühen Furchungsstadien einwirken, während Testosteron nur 
Gastrulation und Neurulation verändert. Auf frühere Stadien 
scheinen männliche Sexualhormone keinen Einfluss zu haben. 

Aehnliche Veränderungen des Kernteilungsmechanismus stellen wir 
auch in Gewebskulturen von Kaninchenfibrozyten fest, die mit Sexual¬ 
hormonen behandelt wurden (v. Möllendorff. 1939). Bei ungestörtem 
Mitosenablauf und Teilungsrate weisen mit zunehmender Konzentration 
die späten Metaphasen gehäuft Chromosomenabsprengungen auf. Bei 
hohen Konzentrationen, welche eine zusätzliche Verlängerung der 
Zellteilung bewirken, treten auch Anaphasenstörungen hinzu, die 
morphologisch mit den an Keimen beobachteten Störungen überein¬ 
stimmen. 

Unter den chemischen Gruppen, die in der Entwicklung schon 
frühzeitig nachweisbar sind und eine Rolle beim Entwicklungs¬ 
geschehen zu spielen scheinen, nehmen die SH-Gruppen einen 
bedeutenden Platz ein. Nach Auflösung des Kernbläschens und 
Bildung des Richtungskörperchens beim Tritonei gibt die Region 
des animalen Pols eine starke Reaktion auf SH-haltige Substanzen. 
Vor der ersten Furchung sind sie vor allem noch im Bereiche des 
grauen Halbmondes nachweisbar. Die Frage der Möglichkeit einer 
Identität mit der „leichten Substanz" ist wohl gestellt, aber nicht 
beantwortet worden. Während der Furchung nehmen die SH- 
Proteine zu. Sie finden sich besonders in den Zellwänden der jungen 
Blastulazellen. Nach der von Schönmann (1938) aufgedeckten 
Phase der Kerngrössenabnahme in der jungen Blastula geben die 
Kerne eine stärkere Reaktion auf SH-Gruppen als vorher. Während 
der Gastrulation lassen sich SH-Gruppen auf der dorsalen Iveim- 
seite nachweisen mit einem Maximum im Bereiche des Umschlag¬ 
randes der dorsalen Urmundlippe. Sie erstrecken sich auch auf 
das Urdarmdach. In der Neurula sind es vorzüglich Chorda- und 
Somitenblastem, die eine Reaktion auf SH-Gruppen geben. Die 
Verteilung der SH-Proteine während der Gastrula scheint den 
topogenetischen Tendenzen zu entsprechen, während im Neurula- 
tionsstadium ein Gefälle an SH-Proteinen im Chordamesoderm 
besteht, das mit dem morphogenetischen Potential übereinstimmt 
(Lehmann, 1945). 

SH-Gruppen sind ebenfalls mit der Zellteilung in Zusammen¬ 
hang gebracht worden. 
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Nach Hammett (1929), Vögtlin und Chalkley (1935), Miller 
und Reimann (1940) wird die Zellteilung durch SH-Glutathion 
oder durch Zystein gefördert, ebenso nach Owen, Weiss und 
Pr in ce (1938) das Wachstum und die Regeneration. Eingehende 
Arbeiten auf diesem Gebiet verdanken wir Rapkine (1938). 
Dieser Autor wies nach, dass während der Frühentwicklung der 
Gehalt an SH-Glutathion sich mit dem Teilungsgeschehen ver¬ 
ändert und kurz vor jeder Mitose ein Maximum erreicht. Es ist 
dann Hopkins (1938) gelungen aufzuzeigen, dass unter physio¬ 
logischen Redingungen reduziertes Glutathion in der Lage ist, 
unter WasserstofTabgabe S-S Bindungen zwischen Polypeptid¬ 
ketten zu sprengen, und dass oxydiertes Glutathion unter Wasser¬ 
stoffaufnahme SH-Gruppen der Proteine oxydieren kann. Weiter 
wurde bekannt, dass verschiedene Enzyme, für deren Wirksamkeit 
freie oder gebundene SH-Gruppen notwendig sind, durch Glutathion 
beeinflusst werden können. So werden Triosephosphatdehydrase, 
Kathepsin, verschiedene Peptidasen, Succinodeydrase, Urease und 
Cholinesterase durch Ueberschuss von Glutathion inaktiviert 
(Braciiet, 1944). Das Glutathion nimmt als Redoxsystem mit 
hohem Potential im Zelleben eine wichtige Stellung ein. Neben 
der Beeinflussung verschiedener Fermentsysteme wirkt es als 
Teilregulator des Wasserstoffgewebedruckes und vermag durch 
Lösung oder Neubildung einzelner Haftpunkte im Grundgerüst 
des Protoplasmas dessen Viskosität weitgehend zu verändern. 
Auch die Entfaltung oder Aufknäuelung der Polypeptidketten 
kann teilweise auf die Bildung oder Lösung von S-S Brücken 
zurückgeführt werden. Solche lokale Viskositätsänderungen sind 
mit dem Teilungsgeschehen eng verbunden. Sie führen zur Aus¬ 
bildung des Mixoplasmas und der Teilungsspindel. Kernsaft, Kern¬ 
membran und Spindel zeichnen sich durch eine stark positive 
Reaktion auf Nitroprussidnatrium aus (Brächet, 1944), welche die 
Anwesenheit von freien schwefelhaltigen Gruppen beweist. Rap¬ 
kine (1938) hat deshalb die Aenderung im Gehalt an SH-Gruppen 
während der Teilung in Zusammenhang gebracht mit einer rever¬ 
siblen Denaturierung der Plasmaproteine, wie sie durch die Arbeiten 
von Anson un «1 Al irsky (1929) bekannt wurde. 

Einzelne eancerogene Verbindungen, die den Sterinderivaten 
strukturell nahestehen, konnten in vitro mit SH-Gruppen zur 
Reaktion gebracht werden (Wood u. Fieser, 1940). Gewisse 
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Beobachtungen lassen vermuten, dass dies auch in vivo möglich ist. 
Blockiert man die freien SH-Gruppen in der Haut durch eine 
Behandlung mit Yperit, so erzeugt die Pinselung der Haut mit 
krebserregenden Kohlenwasserstoffen kein Hautcarcinom mehr 
(Berenblum, 1935). Wir wissen ferner äus früheren Unter¬ 
suchungen, dass die Wirksamkeit der Sexualhormone an das 
Vorhandensein einer Doppelbindung gebunden ist, deren Hydrie¬ 
rung die Wirkung aufhebt. Auch kann der schädigende Einfluss 
dieser Hormone durch Zusatz von Verbindungen, die Wasserstoff 
abzugeben vermögen wie z. B. Vitamin G, weitgehend abgeschwächt 
werden (Möllendorff, 1943). 

Durch diese experimentellen Tatsachen angeregt, haben wir 
versucht die Frage abzuklären, ob die durch Sexualhormone her¬ 
vorgerufene Schädigung von Wachstum und Entwicklung auf einer 
Beeinflussung der freien SH-Gruppen beruht. Durch abgestufte 
Zugaben von SH-Glutathion suchten wir den Effekt von Oestradiol 
und Stilboestrol auf die Eientwicklung von Triton alpestris zu 
hemmen. Als Kriterium wählten wir die für diese Hormone spezi¬ 
fischen Mitosenschädigungen. 


METHODIK 

Als Untersuchüngsmaterial dienten uns Eier von Triton alpestris , 
die wir sofort nach dem Ablaichen sammelten. Sie wurden enthüllt und 
ungeteilt oder im Beginn der Gastrulation der Einwirkung von Oestra¬ 
diol und Stilboestrol ausgesetzt. Ausgehend von einer l° 0 igen alko¬ 
holischen Lösung brauchten wir für alle Verdünnungen gewöhnliches 
Brunnenwasser. Sämtliche Verdünnungen wurden unmittelbar vor 
Versuchsbeginn hergestellt. Die übrigen Versuchsanordnungen sind 
früher eingehend beschrieben worden (Töndury 1941). Auch haben wir 
stets auf gleiche Besiedlungsdichte geachtet. Als Kontrollen wurden 
jeweils gleichaltrige Keime unter denselben Aussenbedingungen in 
Brunnenwasser, in einer Glutathionlösung entsprechender Konzentration 
und in Hormonverdünnungen allein gehalten. Die Temperatur betrug 
mit Ausnahme einer einzigen Versuchsserie 20°. Für Glutathion stand uns 
ein kristallisiertes Praeparat der Firma Hoffmann-La Roche zur Ver¬ 
fügung. Um die Beständigkeit dieser Verbindung in Brunnenwasser von 
pH 6,8-7,2 zu prüfen, habe ich verschiedene Mengen SH-Glutathion in 
Brunnenwasser gelöst und an der Luft stehen gelassen 1 . Nach verschie- 


1 S. experimenteller Teil a). 
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denen Zeiten wurden Proben entnommen und mit verdünnter Jodlösung 
gegen Stärke titriert. Innerhalb 4 Tagen bilden sich nur Spuren der 
Disulfidverbindung. Die mit der Zeit sich ansammelnden Stoffwechsel- 
produkte können hei geringer Besiedlungsdichte in ihrer Einwirkung 
auf das pH vernachlässigt werden. Die Eier wurden nach verschiedenen 
Zeitabschnitten in Rouin fixiert, über Methylbenzoatcelloidin in Paraffin 
eingebettet und geschnitten. Schnitt dicke 12 p,. Schnittfärbung: Feulgen, 
Nachfärbung mit Wasserblau. 

Zur Auswertung habe ich für jeden Keim die Mitosenverhält¬ 
nisse quantitativ bestimmt. Die Mitosenbilder habe ich in 4 Stadien 
eingeteilt: Pro-, Meta-, Ana- und Telophase. Unvollständige 
Mitosenbilder suchte ich bei Durchsicht der folgenden Schnitte zu 
vervollständigen. Unklare und unbestimmbare Bilder wurden nicht 
mitgezählt. Dadurch entsteht eine gewisse Willkür in der Aus¬ 
wertung, die jedoch kaum auszumerzen ist. Die pathologischen 
Formen wurden in ein Schema eingetragen, was die Lokalisation 
und die Häufigkeitsverteilung dieser Formen zu untersuchen 
gestattet. Bei der differenzierten Mitosenauszählung wurden Kopf- 
und Rumpfregion gesondert ausgezählt und das Verhältnis der 
Mitosenzahlen beider Keimhälften für jeden Keim bestimmt. 
Dies sollte die bessere Erfassung lokalisierter Schädigungen er¬ 
möglichen. Wichtige l nterschiede einzelner Mittelwerte habe ich 
statistisch gesichert. Bei der Durchmusterung der einzelnen Keime 
wurde ferner auf den Entwicklungsgrad, auf das Verhalten der 
Ruhekerne und auf plasmatische Verhältnisse geachtet und zum 
Vergleich stets die Koni rollkeime mitberücksichtigt. 


VERSUCHE 

In einer ersten \ ersuchsserie haben wir gesunde befruchtete, 
noch ungeteilte Eier von Triton alpestris der Einwirkung einer 
Stilboestrolkonzentration 1: 800 000 ausgesetzt unter gleichzeitiger 
Zugabe einer SH-Clutathionlösung 1:80 000. Als Kontrollen 
wurden weitere Eier im gleichen Stadium in Brunnenwasser, in 
Sil (ilutathion 1:80 000 und in Stilboestrol 1:800 000 gezüchtet. 

Die Keime wurden nach 20 Stunden als Morulae fixiert. 
Aeusserlieh kam es bei den Stilboestrolkeimen vereinzelt zu unregel¬ 
mässiger Furchung, welche aber sich im Laufe der Weiterent¬ 
wicklung zum Teil normalisierte. Die übrigen Keime entwickelten 
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sich äusserlich normal. Die Schnittuntersuchung ergibt für die 
Mitosenverhältnisse keine sicheren Unterschiede zwischen den 
Stilboestroleiern und den Keimen, die mit Hormon und zusätzlich 
mit SH-Glutathion behandelt worden sind. Chromosomenver¬ 
lagerungen sind in beiden Fällen in ungefähr gleichem Ausmasse 
festzustellen. Die Mitosenzahl ist jedoch zu gering, um daraus 
Schlüsse zu ziehen. Die Hormonkeime zeigen teilweise eine deutliche 
Asynchronie der Teilungsschritte, wobei im gleichen Keim Mitosen 
in verschiedenen Teilungsstadien beobachtet werden können. 
Klarer liegen die Verhältnisse, wenn man die Schädigungen des 
Zellplasmas vergleicht. Man hat hier den Eindruck, dass die 
Behandlung mit SH-Glutathion eine gewisse Schutzwirkung 
austibt. Die bei den Hormonkeimen beobachtete und für dieselben 
charakteristische Pigmentauswanderung tritt hier stark zurück 
und ist auch lokal mehr eingeschränkt. Es kommt weniger häufig 
zu Plasmaaustritten und zu oberflächlicher Vacuolenbildung. Die 
Zellgrenzen sind scharf gezeichnet und gut abgesetzt. Die Fur¬ 
chungshöhle zeigt einen unregelmässigen Umriss, ihre Decke ist 
etwa 2—3 Zellen dick. Selten stösst man auf Verwaschung oder 
beginnende Auflösung der Zelloberfläche, wie sie für Hormonkeime 
typisch ist. Die Spindeln sind in allen Fällen gut ausgebildet. 
Während bei den Stilboestroleiern die einzelnen Blastomeren in 
der Grösse oft stark verschieden sind, tritt das bei den zusätzlich 
mit Glutathion behandelten Keimen viel seltener auf. Ein grösserer 
Entwicklungsrückstand ist nicht zu beobachten, in einzelnen 
Fällen ist die Entwicklung gegenüber den Kontrollen sogar etwas 
voraus. Die Dotterplättchen sind überall normal ausgebildet. Die 
SH-Glutathionkontrollkeime weisen in der Hauptsache eine 
geringe Beschleunigung der Entwicklung auf. Im übrigen stimmen 
sie im Schnittbild mit dem Wasserkontrollen überein. 

Weitere Eier wurden im Gastrulationsstadium fixiert U Aeusser- 
lich verlief bei allen Keimen der Beginn der Gastrulation normal. 
Einzig die Hormonkeime wiesen eine Verzögerung der Urmund- 
bildung auf. Auffällig war dabei die Pigmentballung an einzelnen 
Stellen. Die mit SH-Glutathion behandelten Hormonkeime zeich¬ 
neten sich gegenüber den Wasserkontrollen ebenfalls durch eine 
leichte Verlangsamung des Gastrulationsbeginnes aus. Im übrigen 


1 S. experimenteller Teil b). 
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verlief die Entwicklung normal. Die Schnittuntersuchung zeigt, 
dass bei den behandelten Hormonkeimen wie bei den unbehandelten 
die durchschnittliche Mitosenzahl zurücksteht, was den schon 
äusserlich sichtbaren Wachstumsstopp erklärt. Dieses Sinken der 
Teilungsrate wird zum Teil durch eine Verlangsamung des Mitosen¬ 
ablaufes maskiert, wie sie für Sexualhormone typisch ist. Die 
Betrachtung der Phasenprozentsätze zeigt eine mässige Ver¬ 
längerung der Metaphase für die nicht behandelten und eine 
leichtere für die behandelten Hornionkeime. Interessant ist die 
gute Schutzwirkung des SH-Glutathion gegen die hormonspezi- 
Hschen Chromosomenabsprengungen. Der Prozentsatz der Meta¬ 
phasenstörungen fällt von 27,0 auf 15,5% derjenige der Ana- 
Telophasenstürungen von 29,4 auf 18,8%. Dieser teilweisen Schutz¬ 
wirkung entspricht das Verhalten der Ruhekerne unter SH- 
Glutathionbehandlung. Bei Durchmusterung der Schnittserien 
behandelter Hormonkeime finden wir seltener Pyknosen, Frag¬ 
mentierungen, Kerne mit Zipfeln. Riesen- und Nebenkerne sind 
weniger häufig als bei Hormoneiern. Die Lokalisation der patholo¬ 
gischen .Mitoseformen bietet kein einheitliches Bild. Sie fällt im 
allgemeinen mit den Stellen stärkster Teilungsaktivität zusammen. 
Auch die Schädigung des Zellplasmas wird durch SHG-Zusatz 
stark eingeschränkt. Bemerkenswert ist das Fehlen der sonst für 
das Hormon typischen Pigmentverlagerung in das Zellinnere. 
Auch die übrigen plasmatischen Degenerationserscheinungen wie 
Ausbleiben der Bildung des Mixoplasmas, Auflösung der Zell¬ 
grenzen und Abstossen ganzer kernloser Plasmateile treten weithin 
zurück. Den stärksten Entwicklungsrückstand beobachten wir bei 
den behandelten llormonkeimen. Die unbehandelten Hormoneier 
stehen in ihrer Entwicklung nur wenig hinter den Kontrollen 
zurück. Während bei diesen das Material der dorsalen Urmundlippe 
über die Keim hälfte nach vorn eingerollt wurde und das Blastocoel 
fast erreicht, steckt der Gastrulationsvorgang bei den behandelten 
wie unbehandelten Hormonkeimen noch in den Anfängen, obgleich 
in allen Fällen die Furchungshölile gut ausgebildet ist. Die SH- 
Glutathionkonlrollen haben sich vollkommen normal entwickelt. 

Die Xeurulatiou verlief bei den allermeisten Keimen makro¬ 
skopisch normal *. Vereinzelt kam es zu Schwierigkeiten in der Aus- 


1 S. expcrimrnlHhT Teil r). 
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bildung und Auffaltung eines Medullarwulstes bei den Stilboestrol- 
keimen, Diese wurden jedoch überwunden und die Auffaltung wurde 
nachträglich regelrecht durchgeführt. Auf dem Schnittbild erkennt 
man das Neuralrohr, das sich bei den Wasserkontrollen eben 
geschlossen hat. Es ist von der Chorda, die sich aus dem Urdarm- 
dach ausgesondert hat, unterlagert. Die flügelartigen Fortsätze des 
dorsalen Mesoderms zeigen die ersten Ansätze der Ursegment 
bildung. Das Hirnrohr weist bereits die ersten Andeutungen der 
primären Augenblasen auf. Fehlleistungen der Entwicklung lassen 
sich auf dem Schnitt bei den meisten Hormonkeimen nachweisen 
Wohl hat sich das Neuralrohr überall geschlossen, doch fehlt bei 
vielen Neurulae die zentrale Lichtung. Das Kaliber des Neural¬ 
rohres ist viel schmächtiger als bei den Kontrollen. Es wird bei 
allen Keimen von der Chorda unterlagert, welche zum Teil aber 
noch mit dem Urdarmdach in Verbindung steht. Weiterhin fällt 
die geringe Ausdehnung des dorsalen Mesoderms auf. Die mit 
SH-Glutathion behandelten Hormoneier stehen in ihren Ent¬ 
wicklungsleistungen zumeist auf der Stufe der Kontrollkeime. 
Vereinzelte Keime zeigen eine rudimentäre Ausbildung der Urseg- 
mentanlage. 

Untersucht man die Mitosenverhältnisse, - so fällt uns bei den 
behandelten Hormonkeimen ein gewisses Sinken der Teilungsrate 
auf, welche wohl Ursache der leichten Entwicklungshemmung ist. 
Auch hier finden' wir weniger Chromosomenabsprengung als bei 
den unbehandelten Hormonkeimen. Dieser Schutzeffekt wirkt sich 
ebenfalls auf den Ablauf der Mitose aus, indem die typische Ver¬ 
langsamung der Metaphase z. T. wenigstens aufgehoben wird. 
Der Anteil pathologischer Aequatorialplatten fällt von 35,8 auf 
8,7% und derjenige der Ana-Telophasenstörungen von 10,6 auf 
0,6%. Topographisch fallen auch hier die pathologischen Mitosen¬ 
formen mit den Stellen grösster Teilungstätigkeit zusammen. Sie 
betreffen vorwiegend das Nervensystem. Vergleicht man die 
durchschnittliche Mitosenzahl in Kopf- und Rumpfgebiet so fällt 
eine gewisse Dissoziation im Teilungsrhytmus auf, welche sonst 
besonders bei den mit Hormon behandelten Eiern zu beobachten 
ist. Das Verhalten der Ruhekerne und des Zellplasmas entspricht 
der Häufigkeit der pathologischen Mitosebilder. Wo pathologische 
Mitosen vorherrschen, können wir auch gehäuft abnorme Ruhe¬ 
kerne und vereinzelte Plasmaschädigungen feststellen. 


10 


B. CA Gl AN l’T 


SH-Glutathion-Stilboestrolkeime wurden nach 96 Stunden 
fixiert 1 . Diese Keime haben sich bis zum Gastrulationsbeginn 
entwickelt. Noch erfolgt die Urmundbildung und der Beginn der 
Einrollung des dorsalen Urmundlippenmaterials. Dann wurde 
trotz gut ausgebildetem Blastocoel die weitere Entwicklung 
gestoppt. Als Ursache dieser Stoppwirkung zeigt uns das Schnitt¬ 
bild einen fast absoluten Stillstand der Teilungstätigkeit. Auffällig 
ist dabei der verhältnismässig kleine Anteil abnormer Metaphasen. 
Mit 10,6% ist er nur wenig höher als bei den Wasserkontrollen. 
I nverkennbar ist dagegen die Verlängerung des Bestandes der 
Aequatorialplatte, die bei der differenzierten Mitosenauszählung 
mit 88,2° 0 figuriert. Die Ruhekerne zeichnen sich durch eine 
schwache Feulgen-Reaktion aus. 

Das Verhalten des Oestradiols unter Zusatz von SH-Glutathion 
haben wir an Keimen untersucht, die nach 60 Stunden fixiert 
wurden 2 . Die angewandte Oestradiolkonzentration betrug in 
diesem Falle 1:300 000, der Glutathionzusatz 1:30 000. Makro¬ 
skopisch verlief bei den Kontrollkeimen Furchung und Gastrulation 
normal, die Hormon keime dagegen ebenso wie die mit Glutathion¬ 
zusatz behandelten Eier, wiesen grosse Entwicklungsrückstände 
auf. Die Schnittuntersuchung der Kontrollen zeigt ein fast geschlos¬ 
senes Xeuralrohr, das von einer wohl ausgebildeten strangförmigen 
Chorda unterlagert wird. Das dorsale Mesoderm ist im Begriffe, 
die Ursegmente zu bilden. Ein einziger Kontrollkeim hinkt in der 
Entwicklung wenig nach und befindet sich erst im Stadium der 
Medullarplattenausbildung. Die Glutathionkontrollen weisen teil¬ 
weise dir* gleiche Entwicklungsstufe auf, teilweise ist ihr Wachs¬ 
tum leicht verzögert. Der Grossteil der Hormonkeime hat die 
Gastrulation nicht beenden können. Es fehlt die Furchungshöhle. 
Rul ickerne, Mitosen und Zellplasma sind stärkstens geschädigt. 
\ creinzolto Eier haben zwar die Gastrulation beendet, sie 
sind im Begriffe die Xeuralrinne auszubilden. Weitere Keime 
zeigen gegenüber den Kontrollen keinen Wachstumstückstand, 
doch sind l rsegnumtanlagen wie Chorda dorsalis rudimentär 
ausgebildet. Die* mit Glutathion behandelten Oestradioleier sind 
in ihrer Entwicklung noch stärker gehemmt. Ursache dieser 


1 < experimenteller Teil d). 

2 S experimenteller Teil c). 
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Wachstumsverzögerung ist ein fast vollständiger Stopp der mito¬ 
tischen Aktivität. Dieser Mitosenstopp führt sekundär zur Dege¬ 
neration und zum Absterben der Keime. Er kann auf verschiedener 
Entwicklungsstufe erfolgen. Eine quantitative Untersuchung der 
Mitosenbilder ist in diesem Falle nicht möglich, weil die absoluten 
Mitosenzahlen zu niedrig sind. Bemerkenswert ist jedoch, dass die 
plasmatischen Schädigungen trotz stärkster Wachstumshemmung 
nicht den Grad der Hormonkeime erreichen. 

Nach 70 Stunden bietet sich prinzipiell kein neues Bild. Die 
Keime, die in einer Oestradiollösung 1: 500 000 z. T. unter Zusatz 
von Glutathion 1:50 000 gehalten wurden, haben Furchung und 
Gastrulation überstanden x . Aeusserlich verlief der Beginn der 
Neurulation bei einzelnen dieser Eier verzögert. Zum Teil kam es 
zu asymetrischer Ausbildung der Medullarwülste, welche sich 
jedoch nachträglich korrigierte. Bei der Durchsicht der Schnitt¬ 
serien stellen wir fest, dass die Kontrollkeime den Schluss des 
Neuralrohres grösstenteils beendet haben. Chorda und Ursegmente 
haben sich differenziert. Die Glutathionkontrollen weisen eine 
leichte Verzögerung der Entwicklung auf. Die behandelten Hormon¬ 
keime stehen in ihrer Entwicklung noch weiter zurück. Die Medul¬ 
larwülste beginnen sich erst aufzufalten, vereinzelt besteht noch 
die Rückenrinne, das dorsale Mesoderm zeigt noch keine Gliederung 
und die Chorda dorsalis ist bei einzelnen Keimen noch im Urdarm- 
dach eingeschaltet. 

Ueberprüft man die Mitosenverhältnisse, so fällt auch hier 
eine gewisse Schutzwirkung des Glutathions auf, indem der Pro¬ 
zentsatz pathologischer Metaphasen unter Glutathioneinwirkung 
von 39,0 auf 21,0% absinkt. Auch die Verlängerung der Mitosen¬ 
dauer, die unter Oestradioleinwirkung zu beobachten ist, wird 
durch SH-Glutathionzusatz zurückgedrängt. Dass dabei die Ent¬ 
wicklung trotzdem noch stärker gehemmt wird, kann wohl dem 
Umstande zugeschrieben werden, dass die absolute Mitosenzahl 
sinkt und gleichzeitig eine Dissoziation im Teilungsrhythmus 
zwischen Kopfteil und Rumpfregion einsetzt. Für die Ruhekerne 
gilt auch hier das früher gesagte. Parallel mit dem Absinken der 
pathologischen Mitosenformen finden sich auch nach SH-Gluta- 
thionzugabe weniger abnorme Ruhekernformen. 


1 S. experimenteller Teil f). 



12 


B. CAGIANUT 


Weitere Keime wurden nach 84 Stunden fixiert 2 . Aeusserlich 
verliefen Furchung und Gastrulation normal. Die Entwicklung 
aller dieser Keime war im ganzen gesehen ziemlich langsam. 
Das Schnittbild zeigt bei allen Wasserkeimen eine beginnende 
Einsenkung der Medullarplatte und dem Verschluss des Neural¬ 
rohres. Die Chorda dorsalis hat sich allseitig abgesetzt und bildet 
einen geschlossenen Strang. Das dorsale Mesoderm hat sich weit¬ 
gehend segmentiert. Die Oestradioleier, welche in einer Konzen¬ 
tration 1: 400 000 gezüchtet worden waren, haben teilweise die 
gleiche Entwicklungsstufe erreicht, teilweise ist der Verschluss des 
Neuralrohres noch nicht überall vollständig. Die Ausbildung des 
dorsalen Mesoderms ist stellenweise mangelhaft. Das eingesenkte 
Neuralrohr weist bei einzelnen Eiern kein zentrales Lumen auf. 
Zusätzliche Behandlung mit SH-Glutathion bessert den Ent- 
wicklungsrückstand kaum. 

Die durchschnittlichen Mitosenzahlen weisen bei den einzelnen 
Keimen keine grösseren Unterschiede auf, ebenso wenig die Ver¬ 
hältnisse der Teilungsaktivitäten zwischen Kopf- und Rumpf¬ 
region. Die Mitosen laufen in allen Teilen ziemlich gleichmässig ab. 
Einzig der Prozentsatz der pathologischen Formen findet sich bei 
den Oestradiolkeimen wesentlich höher als bei den übrigen Kon¬ 
trollen. Diese starke Anhäufung abgesprengter und verlagerter 
Chromosomen während der Metaphase wird durch zusätzliche 
Behandlung solcher Keime mit SH-Glutathion von 29,2 auf 8,7% 
gesenkt. Die Lokalisation der pathologischen Mitosen bevorzugt 
eindeutig das Nervensystem und geht auch hier den Stellen grösster 
Teilungsintensität parallel. Die Stilboestrolkeime, die nach der 
gleichen Zeit fixiert wurden, zeigen das nämliche Verhalten. Die 
durch das Hormon bewirkte sehr leichte Entwicklungshemmung 
wird durch SH-Glutathion teilweise aufgehoben, wobei insbeson¬ 
dere der Prozentsatz pathologischer Metaphasen von 30,7 auf 
9,9% herabgedriickt wird. Auch der beginnende Mitosenstopp, den 
wir bei den Stiboestrolkeimen beobachten können und der sich 
in einer Verlängerung der Metaphase und im Ansteigen der abso¬ 
luten Mitosenzahl und Aenderung des Verteilungsquotienten 
zwischen Kopf- und Rumpf zu erkennen gibt, wird durch SH- 
Glutathionzugabe fast völlig aufgehoben. 

2 S. expf»ri men toller Teil $). 
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Fig. 1. 

Stilboestrol 1 : 800.000 
84 h 

Keim C 12 Serie g 


Die Keime, die wir nach 100 Stunden fixiert haben, hatten sich 
sehr langsam entwickelt 1 . Die Medullarplatte der Wasserkontrollen 
hat sich vom übrigen 
Ektoderm scharf geson¬ 
dert und beginnt erst 
sich einzusenken. Der 
Schluss der Medullar- 
wülste ist nicht voll¬ 
ständig durchgeführt. Die 
Chorda besteht als selb¬ 
ständiger Strang. Das 
dorsale Mesoderm hat 
sich abgesondert und ist 
stellenweise zweischich¬ 
tig geworden. Von den 
behandelten Hormonkei¬ 
men steht ein Teil bei der Ausbildung der Medullarplatte und der 
ersten Aussonderung des Mesoderms. Die übrigen haben mit der 

Auffaltung der Medullar- 
wülste bereits begonnen. 
Sie stehen im Entwick¬ 
lungsrückstand gegen¬ 
über den Kontrollkeimen, 
im Vorsprung jedoch 
gegenüber den reinen SH- 
Glutathioneiern. Diese 
haben zur Hälfte die 
Gastrulation noch nicht 
beendet und besitzen 
noch ein ausgedehntes 
Blastocoel. Die übrigen 
bilden erst ihre Medullar¬ 
platte aus und beginnen 
mit der Auffaltung der Medullarwülste. Sämtliche Oestradiol- 
keime sind im Gastrulationsstadium eingegangen. 

In 17,3% aller Metaphasen finden sich bei den behandelten 
Oestradiolkeimen abgesprengte Chromosomen. Es darf angenom- 


./$■*. «*;. -V»;« ?£ i \ 
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Fig. 2. 

Stilboestrol 1: 800.000 
SIL Gluthathion 1: 80.000 
84 h 

Keim D s Serie g 


1 S. experimenteller Teil h). 
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men werden, dass der Prozentsatz abnormer Mitosen bei den 
Hormonkeimen wesentlich höher ausgefallen wäre. Das Verhalten 
Amn Teilungsrate und .Mitosenzahlen in Kopf und Rumpf weicht 
nicht wesentlich von früheren Versuchsserien ab. 

Die übrigen Eier wurden erst im Beginn der Gastrulation, im 
Stadium des sichelförmigen Urmundes der Einwirkung von Sexual¬ 
hormonen mit und ohne Kombination von SH-Glutathion ausge¬ 
setzt L Alle Keime wurden 45—72 Stunden später fixiert. Die 
Kontrollkeime hatten in dieser Zeit die Gastrulation beendet. 
Die AulTaltung der Medullarwülste, der Verschluss des Neural¬ 
rohres und seine Einsenkung waren durchgeführt. Die Chorda 
hatte sich gesondert, die Trsegmente waren zum grossen Teil aus¬ 
differenziert und ihr Stiel wies bereits eine Lichtung auf. Am 
Gehirnrohr zeigten sich die ersten Andeutungen der primären 
Augenblasen. Die Oestradiolkeime haben fast den Entwicklungs¬ 
stand der Kontrollen erreicht. Allerdings erfolgte die Ausbildung 
des Neuralrohres und des dorsalen Mesoderms zum Teil sehr 
rudimentär. Die meisten Keime zeigen eine starke Pigmentaus¬ 
wanderung, A T ereinzelte weisen asymmetrische Entwicklungsrück¬ 
stände auf. Auf der einen Seite findet man bereits ausgebildete 
Lrsegmente, während die Gegenseite keine Differenzierungs¬ 
tendenz erkennen lässt. Stilboestrolkeime, nach 45 Stunden 
fixiert, stehen in ihrer Entwicklung weit zurück. Sie haben trotz 
Ausbildung einer Furchungshöhle die Gastrulation nicht beenden 
können. Die mit Glutathion behandelten Oestradioleier weisen in 
noch ausgesprochenerem Masse Entwicklungsfehlleistungen auf als 
die oben beschriebenen Oestradioleier. 

Das Bild der differenzierten Mitosenauszählung entspricht der 
Entwiekhingsleistung. Wir finden bei behandelten wie unbehan¬ 
delten Eiern gleich hohe Prozentsätze von pathologischen Meta- 
pliasen und \na-Telopliasen. Die behandelten Hormoneier weisen 
zudem eine leichte Verzögerung des Mitosenablaufes auf. Die 
starken Schwankungen des Verteilungskoefiizienten zwischen Kopf- 
und Kumpfgebiet gehört zur charakteristischen Hormonwirkung. 
Die meisten abnormen Mitosen finden sich an Stellen starker 
Zellteilungsintensitüt. 


1 S. «•xpmmiMilollcr Teil i). 
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BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE 

Die Einwirkung von Oestradiol und Stilboestrol auf die Ent¬ 
wicklung von Tritoneiern ist in früheren Veröffentlichungen einge¬ 
hend beschrieben worden. Die dabei auftretenden Störungen der 
Zellteilungen führen zu einer unregelmässigen Verteilung der 
Chromosomen auf die entstehenden Tochterzellen. Bei abgespreng¬ 
ten Chromosomen und Chromosomenstücken, die, wenn sie ausser¬ 
halb des Teilungsraumes zu liegen kommen, aufgelöst werden, 
tritt noch ein Verlust an Kernsubstanz hinzu. Damit ist nicht nur 
der Genbestand der Einzelzelle gefährdet, sondern auch die für 
den dauernden StofTumsatz notwendige Kern-Plasmarelation ge¬ 
stört. Die während der Primitiventwicklung auftretenden Fehl¬ 
leistungen können somit z. T. auf die Bildung nicht ausbalancierter 
oder unvollständiger Chromosomensätze beruhen: Gleichartigen 
Verhältnissen begegnen wir bei den Bastardmerogonen. Kern¬ 
wirkungen können auf allen Stadien der Primitiventwicklung 
Störungen hervorrufen. Dabei ist die durch die veränderte Kern¬ 
zusammensetzung bewirkte Störung immer phasen- und organ¬ 
spezifisch. Sie betrifft selten das Determinationsgeschehen, das von 
Kernfaktoren weitgehend unabhängig zu sein scheint, häufig 
dagegen topogenetische Leistungen. Wie eingangs gezeigt wurde, 
sind diese Zentren topogenetischer Aktivität dadurch ausge¬ 
zeichnet, dass sie eine starke Reaktion auf SH-Gruppen geben. 
In der Einzelzelle selber sind es vor allem die Zellgrenzen, in 
deren Nähe sich SH-Proteine anhäufen. Man findet sie vorzugs¬ 
weise in Granula, die von Braschet (1944) isoliert, und von ihm 
und Claude (1940) untersucht worden sind. Diese bestehen zirca. 
zur Hälfte aus Lipoiden, der restliche Anteil aus Ribosenukleotiden, 
SH-Proteinen und verschiedenen Fermentsystemen. Dass diese 
Granula infolge ihres Lipoidgehaltes Steroide speichern können, 
liegt auf der Hand und ist auch experimentell bestätigt worden 
(Brächet, 1944). So könnten neben den sichergestellten Kern¬ 
wirkungen auch direkte Schädigungen des Zellplasmas durch 
Beeinflussung dieser sekundären Stoffwechselzentren angenommen 
werden, was die Pigmentverschiebungen, die Auflösung der Zell¬ 
grenzen und andere plasmatische Zerfallsprozesse im Schnittbild 
erklären würde. 
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Diese Ueberlegungen haben unsere Versuche nicht bestätigen 
können. Den vorliegenden Ergebnissen ist zu entnehmen, dass 
eine Beeinflussung von SH-Gruppen durch die angewandten 
weiblichen Sexualhormone wohl denkbar ist, dass sie aber als 
primärer Angriffspunkt dieser Hormone kaum in Frage kommt. 
Wenn wir die einzelnen Yersuchsresultate überblicken, können wir 
feststellen, dass mit Ausnahme der erst im Gastrulationsbeginn 
eingesetzten Keime alle übrigen hormonbehandelten Eier unter 
SH-Glutathionzusatz einen deutlich geringeren Prozentsatz ge¬ 
schädigter Mitosen aufweisen als die Hormonkontrollen. In ein¬ 
zelnen Versuchsreihen wird auch die zwar unspezifische Verlän¬ 
gerung des Mitosenablaufes teilweise normalisiert. Das Phasenbild 
allein darf jedoch nur mit Vorsicht beurteilt werden, da über die 
Dauer der Interphase und ihre zeitlichen Veränderungen keine 
Anhaltspunkte vorliegen. Mit der Abnahme pathologischer Mitosen¬ 
bilder sinkt auch die Zahl abnormer Arbeitskerne und die Häufig¬ 
keit plasmatischer Degenerationserscheinungen. 

Die Entwicklung dagegen wird nicht einheitlich beeinflusst. 
In einzelnen Fällen führt die Zugabe von SH-Glutathion zur 
teilweisen Rückbildung der Entwicklungsfehlleistungen, in anderen 
Fällen wird das Wachstum noch stärker verzögert, was zum 
frühzeitigen Keimtod führt. Die Keime, die nur der SH-Glutathion- 
wirkung ausgesetzt waren, zeigen anfänglich eine leichte Beschleu¬ 
nigung, später aber eine entsprechende Wachstumshemmung. Die 
Mitosenverhältnisse sind normal. 

Wie sollen wir die verschiedenartigen Ergebnisse deuten ? SH- 
Glutathion übt auf sich entwickelnde Eier von Triton alpestriseine 
gewisse Schlitzfunktion gegenüber Oestradiol und Stilboestrol aus. 
Vom Gastrulationsstadium an fällt diese Schutzwirkung weg. Die 
Kombination Glutathion-Hormon wirkt zusätzlich toxisch auf die 
Keime ein, indem sie die Teilungsrate bei gleichzeitiger Besserung 
der Mitosenverhältnisse teilweise fast vollständig unterdrückt. Eine 
direkte Beeinflussung der zellständigen freien oder gebundenen SH- 
Gruppen durch das Hormon erscheint nach diesen Untersuchungen 
als unwahrscheinlich. Die Hormonwirkung, die in allen Entwick¬ 
lungsstadien dieselbe bleibt, wird wohl vor der Gastrulation durch 
SH-Glutathion abgeschwächt, später aber nicht mehr beeinflusst. 

Durch frühere Arbeiten ist bekannt geworden, dass Disulfide 
und S-S-Gruppen enthaltende Verbindungen die Teilungsrate 
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durch Hemmung des Mitoseeintrittes stark herabsetzen, ver¬ 
einzelt sogar toxisch wirken können (Brächet, 1944). Tatsächlich 
finden wir bei den in der Entwicklung am stärksten beeinträch¬ 
tigten Keime, die mit SH-Glutathion behandelt wurden, sehr 
niedrige Mitosenzahlen. Wir wissen ferner aus früheren Unter¬ 
suchungen, dass Wasserstoff übertragende Fermentsysteme durch 
Hydrierung der Doppelbindungen im Hormonmolekül dessen 
Wirksamkeit aufheben können. So übt Vitamin C, das in sei¬ 
nem Redoxpotential dem Glutathion sehr nahe steht, in Gewebs- 
kulturen eine Schutzfunktion gegenüber einer Hormoneinwirkung 
aus (v. Möllendorf, 1939). Wir können daher vermuten, dass in 
unseren Versuchsserien, in denen durch Glutathionzusatz die 
Mitosenverhältnisse gebessert worden sind, die teilweise Auf¬ 
hebung der Hormonwirksamkeit durch Hydrierung des Hormons 
stattgefunden hat, wobei das reduzierte Glutathion in die oxydierte 
Form übergegangen ist. Der Grad der Entgiftung wird wohl vom 
jeweiligen lokalen Stoffwechsel-geschehen, von den Permeabilitäts¬ 
und Diffusionsprozessen abhängen, die wir in ihrer Gesamtheit 
nicht zu überblicken vermögen. Eine Anhäufung von oxydiertem 
Glutathion dürfte durch die oben erwähnte Senkung der Teilungs¬ 
rate starke Entwicklungsrückstände hervorrufen ohne dabei aus¬ 
geprägte pathologische Mitosenbilder zu erzeugen. Die Primitiv¬ 
entwicklung ist von tiefgreifenden Aenderungen im Stoffumsatz 
begleitet, die besonders zur Zeit der Gastrulation deutlich werden 
(Brächet, 1944). Es verwundert daher nicht, wenn Keime, die 
erst im Beginn der Gastrulation der kombinierten Glutathion- 
Hormoneinwirkung ausgesetzt sind, keine Entgiftung des ange¬ 
wandten Sexualhormons erkennen lassen. Die Umstellung des 
Stoffwechsels zu diesem Zeitpunkte kann sehr wohl eine Entgiftung 
des Hormons verhindern. 

Auf Grunl unserer Untersuchungsergebnisse dürfen wir an¬ 
nehmen, dass das SH-Glutathion in vivo in der Lage ist durch 
Hydrierung der Sexualhormone deren Wirksamkeit wenigstens 
teilweise abzuschwächen. Es kann in dieser Beziehung den hydrie¬ 
renden Fermentsystemen zur Seite gestellt werden, die wie Ascor¬ 
binsäure in der Gewebskultur und bei der Feuerbohne eine Schutz¬ 
wirkung gegen die Schädigung durch diese Hormone ausüben. 
Es erscheint wenig wahrscheinlich, dass der eigentliche Angriffs¬ 
punkt dieser Hormone in der Beeiflussung von zellständigen, 
Rey. Suisse de Zool., T. 56. 1949. 
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freien oder gebundenen SH-Gruppen zu suchen ist. Die entgiftende 
Funktion von SH-Glutathionzusatz dürfte vermutlich viel eher in 
einer direkten Hydrierung der angewandten Hormone beruhen. 
Den eigentlichen Angriffspunkt der Sexualhormone aufzuklären 
muss weiteren Untersuchungen Vorbehalten bleiben. 

ZUSAMMENFASSUNG 

1. SH-Glutathion hebt die Wirkung von Oestradiol und 
Stilboestrol auf die Primitiventwicklung von Tritoneiern bis zum 
Stadium der Gastrulation teilweise auf. SH-Glutathion allein zeigt 
in den frühen Stadien eine gewisse beschleunigende, später aber 
verlangsamende Wirkung auf die Primitiventwicklung. 

2. Die Entgiftung dieser Sexualhormone dürfte auf dem Wege 
einer teilweisen Hydrierung erfolgen, bei der das Glutathion von 
der reduzierten in die oxydierte Form übergeht. 

3. Dass der Angriffspunkt der angewandten Sexualhormone 
die freien oder gebundenen zellständigen SH-Gruppen sind, scheint 
nach unseren Untersuchungen unwahrscheinlich. 


II. EXPERIMENTELLER TEIL 


a) Verhalten von SH-Glutathion in Brunnenwasser unter Luftzutritt. 
pH 6,8-7,2. 


Zeit in Stunden 

ccm Lösung 

1 100n J- 2 Verbrauch in ccm 
Indikator: Stärke 

2.327 mg SH-Glutathion j ccm. 

0 

5 

3,20 

*> 

5 

3,30 

20 

5 

3,30 

'.() 

5 

3,25 

65 

5 

3,15 

72 

5 

3,25 

06 

5 

3,23 


3,800 mg/ccm 


0 

5 

5,76 

‘2 

5 

5,93 

20 

5 

5,62 

«0 

5 

5,97 


Nach \ tage zeigen beide Losungen stark positive Nitroprussid- 
nat riumreakt ion. 
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b) Eier ungeteilt eingesetzt , nach 60 Stunden fixiert Bouin , Temp. 20 °, 
Paraffineinbettung über Methylbenzoatcelloidin , Schnittdicke 12p.. 
Färbung: Feulgen , Nachfärbung Wasserblau. 

Fixationsstadium: Gastrula. 


Wasser¬ 

keime 

Absolute 

Mitosen¬ 

zahl 

Mitosen¬ 
zahl p. 
Schnitt 

Mittel¬ 

wert 

A 3 

376 

4,3 


A 4 

296 

3,9 


A, 

350 

3,4 

4,1 ±0,5 

Ao 

352 

5,0 


GSH- 

Keime 




B 6 

675 

6,6 


B, 

249 

2,9 


b 8 

457 

6,3 

5,0 ±1,4 

B» 

370 

4,2 


Stil- 

boestrol 

1: 800000 




. c 4 

305 

3,3 


c 3 

395 

4,9 


c 6 

236 

2,3 

3,6 ±0,7 

C, 

Stilboest- 

rol-SH- 

372 

3,8 


Gluta- 

thion 




I : 800000 1:80000 



D 5 

253 

4,1 


d 6 

264 

3,1 

3,4 ±0,4 

D, 

269 

3.2 



Phasenprozentsätze 


MIT 


I 


Prophase 


□ 


Meta-lelophase 


=r) Anaphase 


pathol. Anteil 
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Prozentsatz pathologischer Metaphasen und Ana- Telophasen. 


\Yasserk ei me 

M VT 

CrSII-Keime 

M AT 

Stilboestrol 

1: 800 000 

M AT 

Stilboestrol-GSH 

1: 800 000 

1: 80 000 

M AT 

a 3 

5,3 

5,0 

b. 

5,7 

6,9 , 

c 4 

29,3 

32,2 

d 5 

16,3 

14,2 

a 4 

3,3 

7,2 

B, 

3,4 

12,5 

C 5 

33,1 

46,7 

De 

12,7 

22,0 

a 5 

3,8 

— 

B, 

5,0 

10,3 

C 6 

19,8 

23,9 

D, 

17,5 

20,2 

Aß 

3.2 

2 2 

B» 

6,4 

5,4 

C ; 

25,4 

14,6 




Mittel: 












3,9 

3,6 


5,1 

8,8 


27,0 

29,4 


15,5 

18,8 

s: 

1,0 

3,3 


1,3 

: 3,2 


5,8 : 

£13,6 


2,5 

4,1 


c) Eier ungeteilt eingesetzt , nach 66 Stunden Bouin fixiert , Temp. 20 °, 
Paraffineinbettung über Methylbenzoatcelloidin , Schnittdicke 12 \l , 
Färbung: Feulgen , Nachfärbung Wasser blau. 

Fixationsstadium: Neurula. 


Wasserkeime 

Absolute M 
Mitosen¬ 

Mi losen zahl 
p. Schnitt 

Mittelwert 

zahl 

Kopf 

Kumpf 

Keim 

Kopf/ 

Rumpf 

Keim 


A27 

135 

0.7 

1,5 



A«8 

108 

1.4 

1,2 

1,1 40,3 

1,3 ±0,1 

A29 

116 

1,2 

1,2 



»Sitlboestrol 






1 : 800000 







93 

1,7 

1,0 




103 

1.1 

0,8 

1,3 ± 0,3 

1,2 ±0,4 

<-lK 

151 

1,1 

1,8 



Stilbocslrol- 

SIMllutalliiun 






1 800000 

1 : 80000 






42 

0 \\ 

0,5 




399 

2*3 

3,4 



I>„ I 

202 

8,2 

1,8 

4,6 2.3 

1,9 ±0,8 


177 

5,6 

1.7 
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Verteilung pathologischer Meta- und Anatelophasen: 


Wasserkeime 

31 AT 

Stilboestrol 

1 : 800000 

M AT 

Stilboestrol-GSH 

1: 800000, 1 : 80000 

31 AT 

Kopf 3,7 — 

30,0 14,3 

10.3 — 

A 27 Rumpf 8,3 — 

C ]6 34,5 16.7 

Du — 

Keim 6,0 — 

32,3 15,5 

5,2 — 

2,8 — 

42,2 20,0 

10,1 — 

A 2S 3,4 

C 17 32,0 — 

D 12 9,5 — 

3,1 — 

37,1 10.0 

9,8 — 

7,2 — 

43,8 12,5 

7.4 4,4 

A 2 9 

C 1S 32,3 — 

D ia 10.0 — 

3,6 — 

38,1 6,3 

8.7 2,2 



12.7 — 



D14 9.5 — 



11.1 — 

i 


Mittelwerte: ganzer Keim 


Wasserkeime 

31 AT 

Stilboestrol 

1: 800000 

31 AT 

Stilboestrol-SHG 

I:800000, 1: 80000 

31 AT 

4,2 

s: 1,6 — 

35,8 10,6 

= 2,7 4,6 

8.7 0.6 

= 2,5 


Phasenprozentsätze: 



Wasserkeime 


Stilboestrol "1-800000 


Stilboestrol" S HG 
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B. CAGIANUT 


d) Eier ungetilt eingesetzt , nach 96 Stunden Bouin fixiert , Temp. 20° y 
Paraffineinbettung über Methylbenzoatcelloidin , Schnittdicke 12 p., 
Färbung: Feulgen , Nachfärbung Wasserblau . 

Fixationsstadium: Gastrula. 


Stilboestrol-SHG 

1 :800000, 1 : 80000 

Absolute 

Mitosenzahl 

Mitosenzahl 
p. Schnitt. 

Mittelwert 

du 

48 

0,4 


d 12 

25 

0,2 


di3 

12 

0,1 

0,2 ±0,1 

d 14 

18 

0,1 



Prozentsätze pathologischer Meta- und Ana-Telophasen: 


Stilboestrol 

1 : 800000, 1 : 80000 

M 

AT 

Phasenprozentsatz 

du 

10,7 




di2 

6,3 

— 



dja 

18,3 

— 


Ji] —1 

d 14 

Mittelwort: 

7,2 

— 


III K 

10,6 

•— 



s : 

5,4 

— 
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e) Eier ungeteilt eingesetzt, nach 60 Stunden Bouin fixiert, Temp. 20 °, 
Paraffineinbettung über Methylbenzoatcelloidin , Schnittdicke 12 \l, 
Färbung: Feulgen, Nachfärbung Wasserblau . 

Fixationsstadium: Neurula. 


Wasser keime 

Absolute 

Mitosen¬ 

zahl 

Mitosenzahl 
p. Schnitt 

Mittelwert 

Kopf/ 

Rumpf 

Keim 

Kopf/ 

Rumpf 

Keim 

A 19 

346 

1,6 

3,4 



A 2 o 

214 

1,6 

2,1 



A 21 

40 

1,7 

0,4 

1,4 0,3 

1,7 ±1,0 

A 22 

106 

0,9 

1.0 



SHG-Kontrollen 






1: 30000 






Bi* 

223 

1,9 

2,1 



b 15 

212 

1,4 

2,6 

1,6 

2,3 

Oestradiol 






1: 30000 






e 5 

190 

1,0 

2 2 



e 6 

232 

1,5 

23 

1,5 0,7 

1,9 ±0,3 

e 7 

171 

2.0 

1,5 



Oestradiol-SHG 






1 :300000, 1 :30000 






F 10 

7 


0,07 



Fn 

1 






Prozentsätze pathologischer Meta- und Ana-Telophasen: 


Wasserkeime 

M 

AT 

GSH-Kontrollen 

M AT 

Oestradiol 

1 : 300000 

M AT 

Oestradiol-SHG 

1:300000,1 :30000 

Kopf 

5,4 

— 

4,7 

5,9. 

36,3 

25,0 


A 19 Rumpf 2,8 

— 

B 14 4,0 

— 

E* 41,6 

— 

zu wenig 

Keim 

4,1 

— 

4,3 

3,0 

39,0 

12,5 

Mitosen zur 








Auszählung. 


3,5 

— 

6,9 

— 

33,3 

— 


A 20 

5,3 

— 

B 15 8,3 

— 

E 6 23,4 

— 



4,3 

— 

5,6 

— 

28,4 

— 



_ 

_ 



26,0 

_ 


A 2 i 

— 

— 



E 7 25,0 

— 



— 

— 



25,5 

— 



3,2 

_ 






a 22 

4,6 

— 







3,9 

— 






Mittel: 

3,1 

_ 

6,0 

7,5 

31,0 

3,1 


s: 

1,2 

— 

2,3 - 

1,5 

: 7,1 

- 7,3 
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B. CAGIASUT 


Phasenprozentsätze: 



Was Set keime 

Oeslradlol 
1-300000 


SHG‘KontroUen 


f) Eier ungeteilt eingesetzt , nach 70 Stunden Bouin fixiert , Temp. 20 °, 
Paraffineinbettun g über M ethylbenzoatcelloidin , Schnittdicke 12[i, 
Färbung: Feulgen, Nachfärbung Wasserblau . 

Fixationsstadium: Neurula. 


Wasserkeime 

Absolute 

Mitosen¬ 

zahl 

Mitosenzahl 
p. Schnitt 

Mittelwert 

Kopf 

Kumpf 

Keim 

Kopf, 

Kumpf 

| Keim 

^23 

215 

1,7 

2,5 



A 24 

280 

1 ,4 

2,8 



a 2 , 

266 

1,8 

2,3 

1,6 0.2 

2,4 0,2 

a* 

253 

1,4 

2,1 



( )(*s tradiol 






1 : 500000 






K« 

526 

1,2 




K» 

68 

1,0 

0'; 

1,2 

2,7 

)<*st rarl iol-S 11 (1 






500000,1:50000 






12 

258 

2,0 

2,5 




206 

1,3 

2,3 



I'u 

19'i 

2.5 

2,2 

1,9 0,5 

2.2 * 0,3 


25 1 

1.2 

2,7 
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Prozentsätze pathologischer Meta- und Ana-Telophasen: 


Wasserkeime 

M 

AT 

Oestradiol 

1:500000 

M AT 

Oestradiol-SHG 

1 :500000, 1:50000 

M AT 

Kopf 

4,4 


43,8 


23.8 

5,2 

A 23 Rumpf 

7,7 

— 

E 8 39,5 

F» 

10,5 

— 

Keim 

6,0 

— 

41,7 


17,2 

2,6 


4,3 

_ 

48,3 


21,2 

_ 

a 24 

6,4 

8,0 

E 9 24,2 

F„ 

28^3 

6,7 


5,3 

4,0 

30,6 


21,7 

3,4 


5,4 

1,9 



31,1 

_ 

a 25 

10,7 

— 


F» 

23,4 

— 


8,0 

0,9 



27,2 

— 


5,6 

_ 



25 2 

4,6 

-^26 

1,9 

— 


F„ 

14*3 

4,0 


3.8 

— 



9,5 

4,3 






22,6 

_ 





1' 16 

9,5 

11,1 






16,0 

5,6 

Mittel: 

5,8 

1,2 

39,0 


21,0 

3,2 

s: 

±1,7 

±1,9 

2.7 _ 


4,8 

1,9 


Phasenprozentsätze: 



Wasserkeime 

Oestradiol 
"1 =500000 

Oestradiol-SHG 
1 = 500000 , 1=50000 
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B. CAGIANUT 


g) Eier ungeteilt eingesetzt, nach 84 Stunden Bouin fixiert, Tetnp. 20°, 
Paraffineinbettung über Methijlbenzoatcelloidin, Schnittdicke 12 fjt, 
Färbung: Feulgen, Nachfärbung Wasserblau. 

Fixationsstadium: Neurula. 


Wasserkeime 

Absolute 

Mitosen¬ 

zahl 

Mitosenzahl 
p. Schnitt 

Mittelwert 

Kopf/ 

Rumpf 

Keim 

Kopf / 
Rumpf 

Keim 


175 

0,8 

2,0 



A31 

127 

1,3 

1,4 

1,1 ±0,2 

1,6 ±0,2 

^32 

168 

1,2 

1,5 



Oestradiol 






1:400000 






^10 

168 

3,0 

2,0 



E u 

137 

0,9 

1,4 



e 12 

106 

2,0 

1,0 

2,1 ±0,5 

1,4 ±0,3 

e 13 

162 

2,0 

1,5 



Bl4 

113 

2,4 

0,9 



Oestradiol-SHG 






1: 400000, 1:40000 






F„ 

164 

1,4 

1,6 



Fi» 

179 

2,2 

1,9 

1,6 ±0,2 

1,5 ±0,3 

^ 19 

92 

1,6 

1,5 



Stilboestrol 






1: 800000 






C12 

739 

3,1 

4,1 



^13 

390 

2,9 

4,5 



C,4 

390 

1,8 

4,2 

3,2 ±0,8 

5,7 ±2,0 

Ci» 

387 

5,0 

9,8 



Stilboestrol-SHG 






1: 800000, 1:80000 






»8 

325 

1,7 

2,3 



I>9 

232 

1,2 

2,3 

1,9 ±0,5 

2,1 0,2 

Eio 

167 

2,7 

1,7 
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Prozentsätze pathologischer Meta- und Ana-Telophasen: 


Wasserkeime 

M 

AT 


Oestradiol 
1 : 400000 

M 

AT 

Oestradiol-SHG 

1: 400000, 1:40000 

M AT 

Kopf 6,8 



33,8 

11,1 

9,5 

_ 

A 30 Rumpf 5,8 

—• 

E 10 

36,7 

— 

F„ 2 ,0 

— 

Keim 6,3 

— 


35,3 

5,6 

5,8 

— 

8,0 

_ 


31,8 

11,1 

7,6 

11,4 

A„ 7,2 

— 

E u 

22,4 

— 

F 1S 6,2 

9,1 

7,6 

— 


26,6 

5,6 

6,9 

10,3 

10,6 

_ 


29,3 

_ 

13,0 

7,7 

A 32 5,8 

— 

E 12 

25,9 

— 

F„ 13,9 

— 

8,2 


e 13 

e 14 

27.6 

34.3 

17,1 

25.7 

35.3 

25,9 

30,6 

3,3 

K7 

13,5 

3,9 

Mittel: 7,2 

_ 


29,2 

2,6 

8,7 

4,7 

s: ± 0,9 



± 3,9 ^ 

2,1 

± 4,2 

± 4,7 



Stilboestrol 
1: 800000 

M 

AT 

Stilboestrol-SHG 

1:800000, 1:80000 

M AT 


Kopf 

41,4 


12,9 


El 2 

Rumpf 

33,2 

— 

D s 6,4 

2.6 


Keim 

37,3 

— 

9,7 

1,3 



34,5 

'_ 

8,9 

_ 

Eia 


12,3 

4,5 

D 9 12,7 

— 



23,3 

2,3 

10,8 

— 



35,0 

5,9 

7,8 

_ 

Cl4 


24,4 

14,3 

Dio 10,4 

— 



29,7 

10,1 

9,1 

— 



40,8 

4,5 



C» 


23,7 

— 





32,3 

2,3 



Mittel: 

30,7 

3,7 

9,9 

0,4 


s: 

± 5,8 

dz 3,7 

db 0,9 

— 
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B. CAGIAM'T 


Phasenprozentsätze: 



Wasserkeime 
Oestradiol 
Oestradiol SHG 
Stilboestrol 
Stilboeshol SHG 


h) Eier ungeteilt eingesetzt, nach 100 Stunden Bouin fixiert , Temp. 20°, 
Paraffineinbetlung über Methylbenzoatcelloidin, Schnittdicke 12 p.. 
Färbung: Feulgen. Xachfärbung Wasserblau. 

Fixationsstadium: Xeurula. 


Wasserkeime 

Absolute 

Mitosen¬ 

zahl 

Milosenzahl 
p. Schnitt 

Mittelwert 

Kopf, 

Kumpf 

Keim 

Kopf 

Rumpf 

Keim 

A„ 

218 

1,4 

2,8 



v« 

260 

1,2 

8,1 




249 

0,8 

2,7 

1,1 0.2 

2,5 0,8 

A„ 

207 

1.0 

2,0 



Kontrollen 







161 

0,8 

1,5 




242 

1,0 

2,4 




240 

1,7 

2,4 

1.4 0,5 

2,2 0,8 

H.» 

208 

2,0 

2,8 



( >**str;uliol-SII(l 






: 800000 i 80000 






F, 

808 

1,7 

8,0 



K, 

198 

1,8 

1,8 



i'.; 

167 

2,9 

1.6 

2.1 0,5 

8.1 1,5 

1-4 

868 

2.5 

5,7 
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Prozentsätze pathologischer Meta- und Ana-Telophasen: 


Wasserkeime 


S HG-Kontrollen 

1: 30000 

Oestradiol-SHG 

1 : 300000, 1:30000 


M 

AT 


M 

AT 

M 

AT 

Kopf 

6,4 



2,3 

10,0 

16,3 


A n Rumpf 3,9 

11,1 

Pio 

8,6 

6,7 

F x 13,9 

— 

Keim 

5,9 

5,2 


5,4 

8.3 

15,1 

— 


4,9 

_ 


2,9 

_ 

12,7 

_ 

A 12 

6,1 

4,6 

B u 

5,8 

10,0 

F 2 11,7 

— 

5,5 

2,3 

4,3 

5,0 

11,9 

— 


6,4 

_ 


5,5 

_ 

22,0 

34,0 

13 

1,0 

— 

( b 12 

4,7 

— 

F 3 18,2 

— 


3,7 

— 


5,0 

— 

20,1 

17,0 


5,6 

_ 


2,3 

_ 

25,8 

2,9 

a 14 

3,5 

— 

B 13 

6,2 

— 

F 4 17,9 

10,0 

4,6 

— 

4,3 

— 

21,9 

6,5 

Mittel: 

4,8 

1.9 


4,8 

3,3 

17,3 

5,9 

s: 

± 0,8 

Z 2,5 


0,6 

4,1 

4'6 

6,6 


Phasenprozentsätze: 



Wasserkei me 


SHG “Konirollen 


Oeslradiol-SHG 
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B. CAGIAN UT 


i) Eier als Gastrula mit sichelförmigem Urmund eingesetzt, nach 45 und 
72 Stunden Bouin fixiert , Temp. 20°, Paraffineinbettung über Methyl¬ 
benzoatcello idin, Schnittdicke 12 \l, Färbung: Feulgen, Nachfärbung 
Wasserblau. Fixationsstadium: Neurula. 


Wasserkeime 

Absolute 

Mitosen¬ 

zahl 

Mitosenzahl 
p. Schnitt 

Mittelwert 

Kopf 

Rumpf 

Keim 

Kopf/ 

Rumpf 

Keim 

A, 

324 

1,5 

3,7 



A. 

288 

3,2 

4,7 



A, 

328 

1,1 

3,1 

1,7 ±0,7 

3,3 ±0,7 1 

A„ 

188 

1,2 

1,9 



Stilboestrol 






1: 800000 






c 9 

139 


2,1 



c 10 

457 


4,5 

2, 

2,6 1,2 

C u 

221 


1,3 



Oestradiol 






1:300 000 






Er 

217 

2,1 

2,9 



e 2 

207 

1,8 

1,7 



e 3 

151 

3,5 

1,5 

2,3 ±0,6 

1,5 —0,5 

e 4 

48 

1,8 

0,5 



Oestradiol-SHö 






1:300000,1:30000 






f 5 

131 

1,3 

1,4 



f 6 

152 

0,8 

1,5 



e 7 

142 

1,1 

1,4 

0,7 ±0,2 

1,4 0,4 

F Ä 

028 

0,5 

0,3 



f 9 

218 

1,0 

2,4 



! _ . ... 
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Prozentsätze pathologischer Meta- und Ana-Telophasen: 


Wasserkeime 

31 

AT 

Stilboestrol 

1 : 800000 

31 AT 

Oestradiol 

1 : 300000 

31 AT 

Oestradiol-SHG- 
1 :300000,1 :30000 

31 AT 

Kopf 

5,0 



13,3 

18,7 

9,5 

11,1 


20,0 


A 7 Rumpf 

2,7 

4,2 

Cg 

17,9 

75,0 

Ej 16,0 

— 

f 5 

25,6 

— 

Keim 

3,9 

2,1 


15,6 

46,8 

17,8 

5,6 


22,8 

— 


3,3 

_ 


13,2 

7,3 

20,3 

3,6 


26,7 

20,0 

a 8 

3,8 

— 

ClO 

14,0 

8,1 

E 2 18,0 

— 

f 6 

15,8 

—- 


5,6 

— 


13,6 

7,6 

19,2 

1,8 


21,3 

10,0 


5,3 

_ 


33,3 

5,3 

19,7 

_ 


18,3 

_ 

a 9 

3,6 

— 

C„ 

12,3 

— 

E 3 24,3 

14,3 

F; 

34,5 

— 


4,4 

— 


22,8 

2,7 

22,0 

7,2 


26,4 

— 


1,6 

_ 




21,0 

_ 


28,6 

_ 

A 10 

6,0 

9,1 




E 4 41,7 

— 

f 8 

40,0 

— 


3,8 

4,6 




31,4 

— 


34,3 

— 










31,5 

— 









f 9 

36,3 

— 










33,9 

— 

Mittel: 

4,4 

1,7 


17,3 

19,0 

22,6 

3,7 


27,7 

2,0 

s: i 

:0,8 - 

-2,2 

± 4,9 

23,5 

± 5,8 

± 3,3 


: 6,1 

± 4,5 


Phasenprozentsätze: 



Wasser keime 


Oestradiol -SHG 


Stilboestrol 


Oestradiol 
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